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(57) Abstract i 

The invention relates to the use of estriol as a single active agent for the production of a transdermal medicament continu- 
ously releasing the active agent for the treatment of climacteric osteoporosis. According ot the invention, it has been shown that 
estriol, which was formerly regarded as ineffective in treating climacteric osteoporosis, displays a strongly antiosteoporotic effect 
with continuous transdermal application. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Ostriol als alleinigen Wirkstoff zur Herstetlung eines transdermal, den Wirk- 
stoff kontinuierlich freisetzenden Arzneimitteis zur Behandlung von klimakterischer Osteoporose. ErHndungsgemafi hat es sich 
gezeigt, daS Ostriol, welches bisher als unwirksam zur Behandlung klimakterischer Osteoporose gegolten hat, bei kontinuierlicher 
transdermal Applikation starke antiosteoporotische Wirksamkeit entfaltet. 
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VERWENDUNG VON OESTRIOL ZUR BEHANDLUNG VON KLIHAKTERI SCHER OSTEOPOROSE 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Ostriol als alleinigem 
Wirkstoff zur Herstellung eines transdermalen , den Wirkstoff 
kontinuierlich f reisetzenden Arzneimittels zur Behandiung von 
klimakterischer Osteoporose . 

Der Ausfall der weiblichen Geschlechtshormone - Ostrogene - " im 
Klimakterium kann zu Erscheinungen fiihren, die therapiebedlirf tig 
sind. Ostrogene sind Steroidhormone, die sich von dem tetracykli- 
schen C i8 -Steroid Ostran abieiten. Unter den natiirlichen Ostroge- 
nen unterscheidet man' Ostron ( E x ), estradiol ( Ejy- -und • Ostriol- 
(E 3 ), wobei Ostron und Ostriol als die physiologisch wichtigsten 
gelten. Eine Hormonsubstitution mit diesen beiden Ostrogenen 
fiihrt schnell zu einer Verbesserung der psychischen Befindlich- 
keit und langfristig zu einer giinstigen Beeinf lussung des 
Knochen- und Lipids toff wechsels . Die letztgenannten Faktoren 
stellen eine wirksame Prevention von Erkrankungen des Skelett- 
systems und von Erkrankungen des Herzkreislauf systems dar. Es ist 
ohne jeden Zweifel erwiesen, dafl E, und E 2 die im Klimakterium 
f ortschreitende Osteoporose verhindern und das Fortschrei ten 
arteriosklerotischer GefaBveranderungen verlangsamen konnen . 
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Den genannten giinstigen Effekten steht ein fur tolerierbar 
gehaltenes Risiko durch mogliche stimulierende Effekte der 
Ostrogene auf das Wachstum hormonabhangiger Tumore des Genital- 
traktes (Endometrium) und der Brustdriise gegeniiber. Die bekannte 
Kombination von Ostrogenen mit Gestagenen verfolgt. das Ziel, 
entsprechende Risiken durch die anti-prolif erative Wirkung von 
Gestagenen im Uterus zu minimieren. 

Beipiele fur Therapien mit natiirlichen Ostrogenen sind: 

1) Die transdermale Applikation von Ostradiol ( beispieisweise 
Estraderm® TTS ) , 

2) die orale Applikation von Ostradiol und seinen Estern, 

3 ) die orale Applikation von kon jugierten Ostrogenen ; diese 
werden, aus dem Harn gravider Stuten gewonnen und sie stellen 
eine Mischung verschiedener Ostrogene dar und 

4) die vaginale Applikation natiirlicher Ostrogene. Letztere 
verfolgt das Ziel, die Atrophie der Genitalschleimhaute zu 
beheben . 

Wie oben erlautert , ist nachteilig an der Therapie mit derartigen 
Ostrogenen deren Eigenschaft, Uteruskrebs ( Endometriumskarzinom ) 
oder Brustkrebs zu erzeugen. 

Es ist erwiesen, daft durch Kombination der oben genannten 
Ostrogene mit einem Gestagen das Risiko der Betrof fenen, an einem 
Endometriumskarzinom zu erkranken, auf 1/6 des Risikos von nur 
mit Ostrogenen behandelten Frauen gesenkt wird . Beispiele fur 
derartige Kombinations therapien sind in DE-A-39 10 578, DE-A- 
39 08 130, DE 38 36 826 und EP 0 474 374 beschrieben. 

Von einer entsprechenden Ostrogen-Gestagen Kombination ist jedoch 
ein giinstiger Effekt auf die Mortalitat durch Mammakar z inome 
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nicht zu erwarten. (L.A. Brinton "Menopause and . . . " New York, 
Academy of Sciences, 592, 357-362, (1990); R.A. Lobo , "Estrogen 
and Cardiovascular Disease" in "Multidisciplinary Perspectives 
on Menopause" , herausgegeben von M. Flint, F. Kronenberg und 
5 w. Utian, Annals of The N.Y. Acad, of Sciences', 592, Seiten 286- 
294 ( 1990 ) ) . 

Brustkrebs ist bei Frauen die haufigste Krebser scheinung 
iiberhaupt . Genereil ist die These akzeptiert, daB der mitogene 

10 Effekt der Summe der im Verlauf des Lebens auf die Brustdriise 
einwirkenden Ostrogenmenge ein entscheidener ( Risiko- ) Faktor fur 
das Auftreten einer Krebserkrankung dieses Organs ist (vgl. 
B . E . Henderson , R. Ross und L. Bernstein "Estrogens as a cause 
of human cancer" . The Richard and Hinda Rosenthal Foundation 

15 Award Lecture. Cancer Res., 48, 246-253, (1988); R. Clarke, 
R.B. Dickson und M.E. Lippman "The role of steroid hormones and 
growth factors in the control of normal and malignant breast" in 
"Nuclear Hormone Receptors", herausgegeben von M.G. Parker, 
Academic Press, London, Seiten 297-319 (1991)). 

20 

Die Gefahr der Risiko-Steigerung beziiglich einer Erkrankung an 
Brustkrebs ist daher ein zentraler Faktor bei der Abschatzung von 
Nutzen und Risiko der Hormon-Substitutions-Therapie ( HRT-Hormon 
Replacement Therapy; L.A. Brinton "Menopause and the risk of 

25 breast cancer", in Multidisciplinairy perspectives on Menopause. 
Ann, N.Y. Academy of Sciences, herausgegeben von M. Flint, 
F. Kronenberg und W. Utian, 592, Seiten 357-362 (1990) review). 
Bei langer dauernder Therapie lief erten verschiedene epidemiolo- 
gische Studien Anhaltspunkte fur eine Erhohung des relativen 

3 0 Risikos urn den Faktor 1,5 bis 3,1, letzteres bei liber lOjahriger 
Dauer der HRT (Tabelle 3, Seite 359 der oben genannten Arbeit). 

Anders ist die Situation bei Ostriol . Von diesem ist einerseits 
bekannt, daB es die Entwicklung von Mammakarzinomen verhindern 
35 bzw. unterdriicken kann, andererseits wurde ihm bisher eine 
unzureichende therapeutische Wirksamkeit im Rahmen der Sub- 
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stitutionstherapie (HRT) zugesprochen . Letzteres gilt in besonde- 
rem MaBe fur die Prevention der Osteoporose. So wird in einer' 
of fiziellen Stel lungnahme der Deutschen Gesellschaft flir 
Endokrinologie die Unwirksamkei t von Ostriol zu Osteoporose- 
5 Prophylaxe ausdrucklich hervorgehoben ( v gl- Deutsches Arzteblatt 
- Arztliche Mi ttei lungen , 8J5, 1322-1325, insb. 1325, li . SP . 
( 1938 ) ) . 

Ostriol wird normalerweise im Zyklus und in der Schwangerschaft 
10 gebildet, wobei wahrend der Graviditat auBerordentlich gro.Be 
Mengen ausgeschiittet werden . Pharmakologisch gilt Ostriol als 
schwach wirksames Ostrogen. Die Unterschiede im Vergleich zu E 1 
und E 2 sowie zu anderen synthetischen Ostrogenen zeigen sich 
beispielsweise darin, daB Ostriol bei einmaliger Applikation bei 
15 ovarektomierten Ratten die Uterusgewichte nicht signifikant 
stimuliert. Entsprechende Befunde, die fur fehlende oder geringe 
Wirkungen auf den Uterus sprechen, sind auch in Untersuchungen 
bei Frauen erhoben worden. Selbst vergleichsweise hohe Dosierun- 
gen von 5 mg E 3 /Tag oral (H.V7. Rudel und R.A. Kind "Oral 
20 contractives . Human fertility studies and side effects" in 
"International Encyclopedia of Pharmacology and Therapeutics", 
Kapitel 34, "Pharmacology of the Endocrine System and related 
drugs...", herausgegeben von M. Tausk, Band II, Seiten 385 f f . , 
Pergamon Press, London, (1972)) waren nicht in der Lage, die 
25 Ovulation bei Frauen zu hemmen, wahrend dies mit Ostradiol und 
konjugierten Ostrogenen selbst bei niedrigeren Dosierungen 
eindeutig moglich war. 

In anderen Versuchsanordnungen , in denen Ostriol - in Kombination 
30 mit "starken" Ostrogenen appliziert wurde, erwies diese Substanz 
sich jedoch als antiostrogen wirksam. Ostriol ist demgemaB selbst 
ostrogen, es wirkt jedoch uber die Verdrangung starkerer 
Ostrogene von dem Rezeptor antiostrogen. 

35 Insbesondere laflt die erwiesene Anti tumorwirkung von Ostriol in 
der Induktions- und in der Promotionsphase der Tumorentwicklung 
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(H-M. Lemon " Antimammary cancerogenic Activity of 17a-Ethinyl- 
Estriol", Cancer SO, 2873-2881 (1987)) erwarten, da£ von 
Therapeutika , die Ostriol in pharmakodynamisch relevanter 
Formulierung enthalten, kein zusatzlicher Wachstumsimpuls auf 
5 Tumorherde ausgeht, sondern, da£ im Gegenteil eine entsprechende 
Therapie zu einer Reduktion des Mamma tumorri si kos fiihrt . 

Die gegeniiber anderen Ostrogenen moglicherweise nicht nur 
unproblematischen sondern sogar antikanzerogenen Eigenschaf ten' 

10 von Ostriol wurden u.a v auch von Follingstad in "The Journal of 
the American Medical Association" 239 , 29/30 (1978) diskutiert 
und es wurde die klinische Erprobung dieses Ostrogens empf ohlen . 
Einschlagige umfangreiche Untersuchungen iiber einen Zeitra.um von 
2 Jahren wurden von Lindsay et al . (R. Lindsay, D.M. Hart, 

15 A. MacLean, J. Garwood, A.C. Clark und A. Kraszewski ( 1979 ) 
Boneloss during oestriol therapy in postmenopausal women. 
Maturitas JL: 179) mit 80 Frauen im postmenopausalen Stadium 
durchgefuhrt und die Ergebnisse wurden kontinuierlich liber den 
Versuchszeitraum insbesondere im Hinblick auf eine mogliche anti- 

20 osteoporotische Wirksamkeit der Substanz anhand der Knochen- 
Mineral-Gehaltes ausgewertet. Zur Enttauschung der Autoren zeigte 
es sich, daB Ostriol auch in Dosismengen von 12 mg/Tag oral 
keine osteoprptektive Wirksamkeit am Knochen der behandelten 
Frauen entfaltete.. Die Unwirksamkeit . von .OsXr±a±. am.Xnocbea_i^t . 

25 inzwischen als Standardwissen in die einschlagigen Lehrblicher 
eingegangen (vgl. beispielsweise Freimut A. Leidenberger , 
"Klinische Endokrinologie fur Frauenarzte" Springer Verlag 1992, 
wo es auf Seite 356 wortlich heiBt : 



30 Nich-t wlrksetm zur Osteoporoseprophylaxe : 

- Ostriol, das Medikament kann jedoch psychovegetative 
Symptome und lokale Befunde im Genitalbereich beheben . 

Auf die Unwirksamkeit von Ostriol fur die hier zur Diskussion 
35 stehende Indikation wird ferner auch in Produktinf ormationen fur 
Praparate hingewiesen, die Ostriol als Wirksroff enthalten (vgl. 
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beispielsweise Jenapharm Arzneimittel : Sortima und Preise vom 
01.07.1991, Seite 67) . 

Diese Gesamtbeurteilung wurde auch durch den Bericht von Blum aus 
dem Jahre 1985 nicht beeinfluBt (vgl. M . Blum, Clin. Exp. Obstet. 
Gynecol. 12, 1/2 (1985)), welcher eine Studie an 25 Frauen im. 
postmenopausalen Stadium beschreibt. Den Frauen wurde eine 0,5 
mg Ostriol/g enthaltende Vaginalcreme 2 Wochen lang taglich und 
nachfolgend zweimal wochentlich in einer Menge von jeweils 0,5g 
Creme iiber einen Zeitraum von 4 Monaten vor dem Schla f engehen 
verabreicht. Es wurde eine Besserung eines Teils der postmenopau- 
salen Storungen, insbesondere der Stdrungen im Zusammenhang mit 
genitourinarer Atrophie und Dysparurenie beobachtet wahrend 
Schlaf losigkeit, SchweiBausbriiche und aufsteigende Hitze sich 
nicht bessern lieflen. Es war demgemaB erf orderlich , zur Bekamp- 
fung dieser Symptome zusatzlich Chlonidin zu verabreichen. Der 
Autor unters-uchte ferner das Verhaltnis von Calcium zu Kreatenin 
und schlofi aus einer geringf iigigen Senkung dieses Verhaltnisses 
wahrend des Untersuchungszeitraums auf eine anti-osteoporotische 
Wirkung des Ostriols . Fur eine derartige Aussage war jedoch der 
Untersuchungszeitraum viel zu kurz , vgl. Lindsay et al . a. a. 0. 
und im iibrigen ist dieses Verhaltnis allein nicht aussagekraf tig , 
da es unter anderem ernahrungsabhangig ist; Untersuchungen am 
Knochen sind von Blum nicht durchgefiihrt bzw. nicht berichtet 
worden . 

Die Tatsache, daB alle kardialen Symptome der postmenopausalen 
Storungen in der von Blum berichteten Studie von Ostriol 
unbeeinf luBt blieben mit dem Ergebnis, daB zusatzlich Chlonidin 
verabreicht werden muBte, laBt darauf schlieBen, daB die 
Patientinnen nach wie vor unter einem Ostrogendef izit litten . 

Bei Wiirdigung des gesamten Standes der Technik laBt sich somit 
feststellen, daB bisher Ostriol in der Fachwelt als ungeeignet 
zur Behandlung klimakterischer Osteoporose gilt. 



WO 93/18774 P-CT/EP93/00636 



10 



20 



Aufgabe der Erfindung ist es , Mittel zu schaffen, mit deren Hilfe 
die klimakterische Osteoporose sich wirksam bekampfen laBt ohne 
gleichzeitig eine Steigerung des Risikos der Erkrankung an 
Brustkrebs in Kauf nehmen zu miissen. 

Zur Losung der Aufgabe wird erf indungsgemaB die Verwendung von 
Ostriol zur Herstellung transdermalen Retard-Prapara ten vor- 
geschlagen, die eine kon tinuierliche Wirkstoff freisetzung iiber 
mindestens 24 Stunden gewahrleisten. 



Erf indungsgemaB hat es sich iiberraschenderweise gezeigt, dafi 
Ostriol ein starkes und ant i -osteoporotisch wirksarnes Ostrogen 
ist, wenn es transdermal in einem System verabreicht wird, 
welches den Wirkstoff mindestens 24 Stunden lang kontinuierlich 
15 abgibt. Basis der Erfindung ist der iiberraschende Befund, daJ3 bei 
kontinuierlicher Verabreichung von E 3 ein unerwartetes Phanomen 
hinsichtlich des Blutspiegels fiir den aktiven Wirkstoff eintritt . 
Ostrogene und sorait, auch Ostriol werden in der Leber durch 
Konjugation mit Glucuronsaure oder Sulfat inaktiviert. Alle 
bisherigen Befunde deuten darauf hin, daB Ostriol extrem schnell 
inaktiviert wird (vgl. H. Kuhl , "Pharmacokinetics of oestrogens 
and progesterons", MATURITAS 12, 171-197, insbes . Fig. 4, S.17 8 
(1990)). ErfindungsgemaB hat es sich jedoch gezeigt, daJ3 sich bei 
kontinuierlicher Verabreichung des Wirkstoffes ein weitgehend 
25 konstanter Spiegel der aktiven Form der Substanz einstellt. 
Dieser ist offenbar unabhangig von der Gesamtmenge aus freiem und 
konjugiertem Wirkstoff (siehe unten) und scheint einem, durch die 
kontinuierliche Verabreichung aktiviertem endogeneh Regelmecha- 
nismus zu gehorchen . So wurde bei transdermaler Verabreichung im 
30 humanen Stichversuch (vgl. Beispiel 6) die iiberraschende 
Beobachtung gemacht, daB nach einem initialen Anstieg die 
Konzentration des nicht-metabolisierten Hormons im • Blut iiber 
24 Stunden nahezu konstant blieb, wahrend die Summe aus dem 
freien Wirkstoff und dem inaktiven Metaboliten stark schwankt 
35 (vgl. Figuren 1 und 2). Dabei bewegen sich die gemessenen 
Blutkonzentrationen des freien Ostriols in einem Bereich, der den 
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physiologischen Konzentrationen ostrogener Hormone im Zyklus der 
Frau ( ca . 50 bis 350 pg/ml ) entsprechen und die damit geeignet 
sind, Ostrogenmangelzustande optimal zu beheben . 

Die gleichbleibende Konzentration von freiem Ostriol bei 
veranderlichem Gesamtostriolspiegel la fit veouten, dafi bei 
kontinuierlicher Zufuhr ein Teil des metabolisierten Ostriols 
wieder in die Ausgangs subs tan z zurilckverwandelt wird , wobei 
jedoch die Umwandlung in solcher Weise gesteuert zu sein scheint, 
daB letztlich ein konstanter Spiegel zustande kommt . Ein weiterer 
Nachweis dafiir, daB der erf indungsgemafi beobachtete Effekt nicht 
linear konzentrationsabhangig ist sondern auf einem aktiven 
Regelmechanismus beruht ist der stark schwankende Quotient aus 
unkon jugiertem und Gesamt-Ostriol ( v gl- Fig . 3 und 4). Fur die 
erf indungsgemaBe Verwendung. liegt hierin gleichzeitig ein 
vorteilhaf ter Schutzmechanismus des Korpers gegen Uberdosierung - 

Der erf indungsgemaBe Bef und und die Vorteile der sich aus diesem 
herleitenden erf indungsgemaBen Lehre werden durch die Ergebnisse 
mit verschiedenen transdermalen Systemen (siehe unten) bestatigt. 
Wahrend namlich die Gesamtmengen aus freiem und metabolisiertem 
Wirkstoff systemabhangig urn einen Faktor von 2 bis 3 schwankten, 
wurde gleichzeitig in vollig unerwarteter Weise ein praktisch 
' identischer ■Verlauf -d^er- f^ur-die-Wirks-amke-it; ents-eheidenden f reien- 
Ostriolspieg-el beobachtet (vgl. Fig. 5 und 6). 

Im Gegensatz zu der 'bisher im Stand der Technik vertretenen 
Auf fas sung , daB es sich bei Ostriol um ein schwaches Ostrogen 
handele, hat es sich unter den erf indungsgemaBen Applikations- 
bedingungen gezeigt, daB Ostriol ein ausgesprochen Btarkes 
Ostrogen ist. Die erf indungsgemaBen Befunde sprechen fiir Ostriol 
als das Ostrogen der Wahl fiir die kontinuierliche Hormon- 
Substitutions-Therapie und insbesondere fiir die Therapie 
klimakterischer Osteoporose. Bei kontinuierlicher Verabreichung 
wird namlich einerseits Osteoporose wirksam therapiert bzw. 
praventiert, wahrend andererseits die bei herkommlichen Ostrogen- 
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en beobachtete kanzerogene Wirkung entfallt und sogar eine 
ant ikanzerogene Wirkung erwartet werden kann . 

Erf indungsgemaB sind im Prinzip alle transdermalen therapeuti- 
5 schen Systeme - TTS - geeignet, welche die kontinuierliche 
Wirkstof f freisetzung iiber mindestens 24 Stunden gewahrleisten. 
Erf indungsgemaB besonders bevorzugt sind transdermale Wirkstof f- 
pflaster oder transdermale Emulsionssalben . Bevorzugte Dosie- 
rungsformen sind solche, welche in 24 Stunden 5 bis 25, vorzugs- 
10 weise 10 bis 15 und in besonders bevorzugter Weise 12 mg Ostriol 
je Dosierungseinheit freisetzen. 

Ein erf indungsgemaBes TTS in Form eines Wirkstof fpflasters ist 
vorzugsweise als einf aches Matrixsystem ausgebildet. Das 

15 bedeutet, daB die Wirkstoffe in einem Geriist (Reservoir) 
enthalten sind, in der gegebenenf alls noch penetrationsyer- 
starkende Mittel enthalten sein konnen. Die Matrix befindet sich 
auf einer Tragerfolie, vorzugsweise einer Aluminiumf olie , und sie 
ist mit einer abziehbaren Schutzschicht , oder einer undurch- 

20 lassigen Deckschicht nach auBen hin abgesschlossen. Sofern eine 
Deckschicht verwendet wird, kann diese gewunschtenf alls penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthalten. 

Ein einf a.ches. Matrixsys_tjeirt...im Sinne der .Erf indung kann beispiels- 
25 weise wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung oder Suspension von 1 bis 60 Gew.% Wirkstof f wird 
unter Zusatz von 0 bis 45 Gew.% eines penetrationsverstarkenden 
Mittels und 30 bis 70 Gew.% eines Polyakrylatklebers zum Pflaster 

30 verarbeitet. Der Polyacrylatkleber .kann in einem geeigneten 
f luchtigen . Losungsmittel geldst oder in Wasser dispergiert 
vorliegen. Die Mischung aus Wirkstof £, Penetrationsf orderer und 
Kleber wird auf eine plane undurchlassige Aluminiumf olie 
gestrichen, getrocknet und danach mit einer abziehbaren Schutz- 

35 schicht, beispielsweise aus silikonisiertem Gewebe oder fluorpo- 
lymerbeschichtetem Papier , versehen . 
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Wird ein Polyacrylat verwendet, das nach dem Trocknen des Systems 
nicht Oder nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das 
System vor dem Aufbringen der abziehbaren Schut zschicht noch 
zusatzlich mit einem Haftkleber abdecken oder umgeben. Ublicher- 
weise wird als Material fur diesen Haftkleber ebenfalls ein 
Polyacrylat verwendet. Diese Vorgehensweise hat den Vorteil, dai5 
die Schichten bei der Her stel lung oder in Folge einer nach- 
traglichen Verbindung unter Druck ( Kalandrieren ) in engen Kontakt 
gebracht werden konnen. Auf diese Weise entsteht ein Schicht- 
system (Laminat) , in welchem und aus weichem der Wirkstoff 
glinstig diffundieren kann. 

In analoger Weise konnen jedoch als Materialien fiir die Matrix- 
schicht und den Haftkleber auch Silicone, Polyurethane sowie 
natiirliche oder synthetische Kautschuke verwendet werden. Als 
weitere Zusatze zur Matrix kommen Cellulosen und/oder Cellulose- 
derivate , Polyvinylverbindungen , Silicone oder Silikate in 
Betracht. 

Als transdermal wirksame Salben - TwS - werden erf indungsgemaB 
vorzugsweise W/ 0- Emu 1 s ions syst erne ( Was ser/01 -Emulsions systeme ) 
eingesetzt. Dies bedeutet, daB die Wirkstoff e in Form einer 
waBrigen Ldsung, die gegebenenf alls einen Penetrations forderer 
enthalten kann, einer in der Pharmazie iiblichen W/O-Grundlage 
zugesetzt werden. Die komplette Salbe befindet sich in Volumina , 
die jeweils einer einzelnen Dosierung entsprechen, in Napfen, die 
auf einer geeigneten Folie, vorzugsweise einer Kunststof f olie , 
ausgeformt sind. Die Napfe sind mit einer abziehbaren Schutz- 
schicht verschlossen . Die fertige Packung ist einer "Blisterpak- 
kung " im Prinzip ahnlich . 

Als einfache W/O-Grundlage im Sinne der Erfindung kann beispiels- 
weise die Wollwachsalkoholsalbe des DAB 10 eingesetzt werden. 
Wird ein geeigneter Emulgator verwendet, so konnen auch kom- 
pliziertere Emulsionen entstehen. In Betracht kommen auch 0/W/O- 
oder W/0/W/O-Systeme , soweit sie die erf indungsgemaBen Voraus- 
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setzungen, namlich eine kontinuierliche Wirks tof f abgabe liber 
mindestens 24 Stunden, erfiillen. Gelegentlich kann es vorkommen , 
da/3 die Emulsion nicht Oder nicht ausreichend auf der Haut haftet 
oder in diese eindringt . In diesem Falle kdnnen der auBeren Phase 
5 noch zusatzlich geeignete haf tvermittelnde Zusatze oder penetra- 
tionsf ordernde Mittel zugesetzt werden . Beispielsweise wird als 
penetrationsforderndes Mittel ein ein- oder mehrwertiger Alkohol 
verwendet. Bei der Herstellung der Salbe kann von einer Wirk- 
stoffldsung oder Suspension ausgegangen werden, die 1 bis 60 
10 Gew.% Ostriol enthaltund diese kann mit bis zu etwa 12 Gew.% 
Stabilisator verdickt sein. Als Stabilisatoren konnen beispiels- 
weise Alluminiumstearat, Bentonit, Kieselsaure oder ein Silizium- 
dioxid dienen . 

15 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen erlautert. 

Beispiel 1 

Formulierung eines transdermal wirksamen (TTS-Typ 22) Pflasters 

20 

Das Pflaster wurde aus zwei Ansatzen der nachfolgend angegebenen 
Zusammensetzung hergestellt : 

Ansatz I 

2 5 Bestandteile mg/Pf laster 

Ostriol 12 

Ethanol 7 0 

Wasser 18 

30 
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Ansatz II 

Bestandteile ma/Pf laster 

Eudragit® L 100 14 

Eudragit® S 100 14 

Farbstoff 2 

Glycerol 5 

Wasser 65 



10 

Ansatz I und Ansatz II werden gemischt . Die Mischung in ge- 
eigneter Weise z.B. im Gieftverf ahren oder durch Rakelauftrag, 
diinn ausgestrichen und zum Film getrocknet . Auf den getrockneten 
Film wird in diinner Schicht eine geeignete Haftschicht (z.B. aus 
15 Durotac®) aufgebracht ; so daB ein Laminat entsteht. Danach wird 
das Laminat erneut getrocknet. 

Es ist auch moglich, das Laminat im sogenannten M Transf erver- 
fahren" durch Kalandrierung des Filmes, der die Arzneistoffe 
20 enthalt, mit einem geeigneten Haftfilm herzustellen . Die 
Haftschicht kann vor der Anwendung des Transdermalpf lasters in 
bekannter Weise mit einer Schutzfolie bedeckt sein. 

Das Transdermalpf laster haftet auf der menschlichen Haut, auch 
25 wenn diese laich.t_behaart.ist. Die enthaltenden Wirkstoffe kdnhen 
durch den Haftfilm dif f undieren , in die Haut eindringen und 
systemisch wirksam werden. 

Beispiel 2 

30 Fonnulierung eines transdermal wirksamen Pf asters (TTS-Typ 34) 

Die Vorgehensweise gemaB Beispiel 1 wurde wiederholt, mit dem 
Unterschied, dafl anstelle. von Eudragit® L100 und S100 insgesamt 
28 mg Softisan® TSD 34M15/3A verwendet wurden . 
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Beispiel 3 

Hers tel lung einer transdermal wirksamen Kmulsionssalbe 

Eine undurchlas s ige Folie wurde durch Warme und/oder Zug so 
verformt, dafl eine 0,1 bis 3 ml fassende Ausbuchtung entstand. 
Diese wurde mit der Salbe gefiillt. Die Salbe enthielt eine 
wirkstoffhaltige Losung bzw. Suspension " in einer Konzentration 
von 12 mg Ostriol je 0,5 g Salbe. Letztere wurde aus zwei ver- 
schiedenen Ansatzen wie nachfolgend angegeben hergestellt: 



Ansatz I 

Bestandteile mq/Q , 5 q Salbe 
Ostriol n 12 
Ethanol 7 
15 Wasser gi 



20 



30 



Ansatz II 

Bestandteile mq/Q, 5 a Salbe 



Wasser 30 
Glycerol 15 

mittelkettige 

Triglyceride 55 
25 Wollwachsalkoholsalbe 400 

Ansatz II wurde homogenisiert und im Wasserbad auf 60°C erwarmt. 
Anschlieflend wurde der auf die gleiche Temperatur erwarmte Ansatz 
I anteilweise in die homogenisierte Mischung eingearbeitet . 



Jewells 0,5 g Salbe werden in eine, wie oben beschrieben 
ausgeformte Vertiefung einer Folie (Blister) eingefiillt und 
verschlossen . 
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Beispiel 4 

Untersuchung der osteoporotischen Wirkung von Ostriol. 
bei ovarektomierten Ratten 

1 . Fraqestellung 

11 Wochen alte weibliche Wistarratten verlieren einen 
erheblichen Anteil ihrer Knochensubstanz in zwei Wochen nach 
Ovariektomie. Es sollte untersucht werden, ob dieser Effekt 
durch Ostriol verhinderbar ist. Hierbei sollte dieses Hormon 
so appliziert werden, daB iiber den gesamten Versuchszeitraum 
gleichmaBige Hormonspiegel eingestellt werden. Diesem 
Vorgehen lag die Hypothese zugrunde, daB das bisher be- 
obachtete Ausbleiben einer Wirkung am Knochen unter 6s- 
triolbehandlung unter Umstanden auf Unterschreitung eines 
kritischen Hormonspiegels im Blut zwischen zwei Applika- 
• tionszeitpunkten bei Behandlungsf ormen , wie.z.B. taglicher 
oraler Applikation beruhte . Als weitere Moglichkeit ware die 
Annahme zu priifen, daB Ostriol als partieller Ostrogen- 
antagonist am Knochen unzureichende Aktivitat besitzt. 

2 . Material und Methoden 

Weibliche Wistarratten der Versuchstierzucht "Biomodelle 
GmbH", 0-1291 Schonwalde (Stamm: Wistar) wurden im Alter von 
neun bis zehn Wochen angeliefert und unter konventionellen 
Bedingungen bei einer Raumtemperatur von 22 °C +/- 24 °C und 
unter einem Lichtregime (14 h hell- und 10 h dunkel ) in PVC- 
Schalen mit Drahtdeckelauf satz gehalten. 

Die Tiere erhielten Standardf utter der Rezeptur R 13 sowie 
Trinkwasser ad libitum. 

Im Alter von 11 Wochen (Kdrpermasse ca . 220 g) kamen die 
Tiere in den Versuch . 
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3 . Applikation der Testsubstanz 

Subkutane Applikation osmotischer Pumpen . Typ : Alzet 2002, 
Volumen des Reservoirs 200 jjl! . Durchflu.fi 0,5 ^1/Stunde. 
Losung der Testsubstanz in Propylenglykol ■. 

5 

Die gesamte Versuchsdauer betrug 3 Wochen , 1 Woche vor der 
Kastration und 2 Wochen (15 Tage ) nach der Kastration. 

In der Woche vor der Kastration wurden charakteristische 
10 Parameter vor dem dstrogenbedingten Knochenabbau durch 

Ovarektomie als "Ausgangswerte" ermittelt ( Hydroxyprolin- 
gehalt im 24-h-Harn, Hydroxyprolingehalt und Ostriolkon- 
zentration im Serum) . 

15 Zur Ermittlung des Hydroxyprolingehaltes im Harn wurde 

Sammelurin liber 24 Stunden gewonnen . Dazu wurden die Tiere 
wochentlich einmal einzeln in Diuresekaf ige gesetzt, die 
eine hinreichend saubere, vom Kot getrennte Harnsammlung 
gestatten. Im Sammelharn von jedem Einzeltier erfolgte dann 

20 die Ermittlung des Hydroxyprolingehaltes. 

Im Serum, das durch Blutentnahme aus dem retrobulbaren 
Venenplexus am nullten, siebenten und vierzehnten Tag nach 
der Kastration gewonnen wurde, wurden Hydroxyprolin- und 
'25 Ostriolspiegel ermittelt. 

4 . Untersuchung der Effekte von Qstriol aufden Knochen 

Bei Versuchsende wurden die Tiere getdtet und die Femur- 
knochen fur histologische Untersuchungen gemafl Standardme- 
30 thode fixiert, mit einem Hartschnittmikrotom geschnitten und 

im Hinblick auf morphologische Merkmale qualitativ und 
quantitativ untersucht . 



5 . Versuchseraebnisse 
35 Die Versuchsergebnisse sind in den Tabellen 1 bis 4 darge- 

stellt. 
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Bewertunq 

Der Ausgang der Versuche zeigt, da£ - anders als in der 
Literatur fur Ostriol beschrieben - diese Substanz ein 
osteoprotektives Potential besitzt . 



10 



40 



Voraussetzung fur diese Wirkung ist nach den vorliegenden 
Versuchen die Erzeugung gleichmaBiger Wirkstof f spiegel . Die 
erzielten Ergebnisse fiihrten zu der erf indungsgemaBen ■ vor- 
geschlagenen Ostriol ther.apie . 

Tabelle 1 
Versuchsgruppen 



15 


Versuchsgruppen- 
bezeichnung 


N 


Kqd did omening 


B eh audi ling 


Dosis/24 Std. 




SHO + V 


8 


Schein OP 


Propylenglykol 




20 


(intakte 












Kontrollen) 






* 






OVX -+- V 


8 


kastr. 








(Kontrolle) 










25 














OVX + Dl 


8 


kastr. 


Ostriol 


0,1 >JLg 




OVX + D2 


8 


kastr. 


in 


1,0 jxg 


30 


OVX + D3 


8 


kastr. 


Propylenglykol 


10,0 R g 




OVX + D4 


9 


kastr. 




50,0 ng 


35 


Ercrebnisse 











Hydroxyprolinausscheidung im Harn, Hydroxyprolinspiegel im 
Serum 

Hydroxyprolin wird beim Abbau von Kollagen, das auch einen 
wesentlichen Anteil der Knochensubstanz ausmacht, freige- 
setzt . 

Nach der Ovarektomie vurden im Blut steigende Hydroxyprolin- 
werte erhoben (Tabelle 2), dieser Anstieg wurde durch die 
Behandlung. rait Ostriol dosisabhangig unterdriickt . 
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Ebenso steigt nach der Kastration die Ausscheidung von 
Hydroxyprolin im Harn an. Auch dieser Effekt ist durch die 
Behandlung mit Ostriol aufhebbar (Tabelle 3). 



WO 93/18774 



PCI7EP93/00636 



- 18 - 



Tabelle 



Hydxoxyprolingehalt [|imol/l 1] im Serum scheinoperierter (SHO) 
und kastrierter (OVX) Wistarratten nach Betriolapplikation 
5 (durch Boluaxmplairtation) 



Dosierung 



Tage nach Kastration 
0 7 15 



10 SHO + V 
(n = 8) 



relative Anderung [%] 



X 
s 
X 



30,59 
.4,46 



28,05 
2,82 
-6 ,47 



25 , 04 
5,50 
-16,69 



15 



20 



OVX + V 
(n' = 8) 

relative Anderung [%] 



X 
s 
X 



29,92 
4,32 



40,35 
3,71 
36,71 



39,41 
3,72 
33,77 



OVX + Dl 
(n = 8) 

25 relative Anderung [%] 



X 
s 
X 



30,55 
4,78 



35,31 
4,11 
18,44 



33,36, 
6,91 
11 ,66 



30 



OVX + D2 
(n = 8) 

relative Anderung [%] 



X 
s 
X 



30,74 
3,03 



33, 20 
3,63 
8,82 



30,51 
5 ,10 
0,39 



35 



OVX 
(n = 



- D3 
8) 



relative Anderung [%] 



X 
s 
X 



28,16 
4,85 



26, 25 
3,52 
-3,56 



20,90 
1,58 
-23,81 



4 0 OVX + D4 
(n = 9) 

relative Anderung [%] 



X 
s 
X 



28,26 
3,17 



25,45 
3,85 
-8,87 



17,33 
3,32 
-38,62 



45 



n* = Tierzahl 



X 
s 



= Mittelwert 

= Standardabwei chung 
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Tabelie 3 



Hydroxyprolingebalt [p.rool/d] im Ham scbeinoperierter (SHO) 
und kastrierter (OVX) Wistarratten nach Estriolapplikation 
(durcb Bolus implantation) 



10 



15 



20 



Dosierung 



Tage nach Kastration 



7 


12 


13 


14 


15 


1 7 67 


1,91 


1,40 


1,75 


UO 


0,83 


0,63 




u,o J 




4,34 


22,02 


-17,13 


6,83 


-29JL3 


1,92 


2,80 


2,35 


2,81 


185 


0,48 


0,85 






-Oi 




(n = 7) 








7,58 


57,30 


26,73 


59,37 


4,69 


2,15 


2,41 


2,51 


2,11 


2,00 


. 0,75 


0,93 




U,o / 




56,95 


84,62 


79,03 


59,47 


4G95 


1,84 


2,97 


2.40 


2,31 


LS3 


0,57 


1,36 


1,05 


1,23 


0£5 


15,48 


74,86 


42,71 


37,83 


1069 


0,88 


0,98 


1,04 


0,84 


106 


0,47 


0,27 


0,22 


0,34 


0,62 


47,88 


-40,47 


-36,63 


-48,91 


-23,45 


0,99 


1,09 


1.06 


0,98 


0.93 


036 


0,57 


0,37 


0,21 


030 


(n = 9) 








-34,52 


-33,26 


-35,04 


-38,21 


^0,43 



30 



40 



45 



50 



SHO + V 
(.n = 8) 

relative Anderung 

[%i 



OVX + V 
(n = 8) 

relative Anderung 

[%] 



25 OVX + Dl 
(n = 8) 



relative Anderung 

[%] 



OVX + D2 
(n = 8) 

3 5 relative Anderung 



OVX + D3 
(n = 8) 

relative Anderung 

[%] 



OVX + D4 
(«? = 8) 

relative Anderung 

m 



X 
s 



X 
s 



X 
s 



X 
s 



X 
s 



X 
s 



1,62 
0,38 



1,82 
0,42 



1,46 
0,46 



1.63 
0.36 



1,67 
0,20 



1,53 
0,40 
(r = 9) 
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Tabelle 4 

Kf fekte einer 5striolbehandlung auf den traLbekul&ren Anteil 
dee Knochenvolumens nach Ovarektomie 

5 

Behandlung % trabekularer Anteil 



Schein OP , Vehikelbehandlung 

'(= intakte Kontrolle) 25,44 

10 

Ovarektomie ( OVX ) , 



15 



Vehikelbehandliang 




14,40 


OVX + 0,1 Mikxog 


E 3 n /Tag 


16,89 


OVX + 1,0 Mikrog 


E 3 l) /Tag 


17 ,46 


OVX + 10,0 Mikrog 


E 3 n /Tag 


24 , 79 


OVX + 50,0 Mikrog 


E 3 n /Tag 


26 , 64 



1) 



Ostriol 



25 



2 . Effekte auf die Knochensubstanz : 

Als Parameter der osteoprotektiven Wirkung von Ostriol wurde 
der Effekt auf den Anteil trabekularer Strukturen in der 
Flache von Knochenschnitten bestimmt. Aus Tabelle 4 geht 
30 hervor, daB ein erheblicher Anteil der Knochenmasse nach 

einer Kastration abgebaut wird. Durch Ostriol wurde dieser 
Effekt dosisabhangig aufgeh'oben." 

Beispiel 5 

35 Pilotstudie zum Blutspiegelverlauf von Ostriol nach 

transdermaler Applikation an gesunden m&imlichen Probanden 

Ziel der Studie war es, die Ostriol-Serumkonzentration bei 
kpntinuierlicher Verabreichung aus verschiedenen transdermalen 
4 0 Systemen liber Stunden zu untersuchen . Der Studientyp entsprach 
einer klinischen Priifung Phase I ( Pilotstudie ) , die von der 
Ethik-Kominission der Friedrich Schiller Universitat Jena 



WO 93/18774 



- 21 - 



PCT/EP93/00636 



begutachtet worden war und ein positives Votum fur die Durch- 
fiihrung erhalten hatte. 

Die klinische Priifung wurde an gesunden Mannern durchgef iihrt , da 
Gegenstand der Untersuchung die phannazeutischen Eigenschaf ten 
der Formulierung waren und nicht der Metabolismus der Wirksub- 
stanz im Organismus . Alle Faktoren, die hinsichtlich Absorption, 
Distribution, Metabolismus und Elimination die Vergleichbarkeit 
storen konnten, muBten also ausgeschlossen werden . Deswegen waren 
Personen mit eigenem und moglicherweise schwankendem Basalspiegel 
des zu untersuchenden Hormons , d.h., weibliche Probandinnen, fiir 
diese Studien nicht geeignet . 

Prlif praparate : 

Es wurden drei verschiedene transdermale Formulierungen iiber- 
pruft, die jeweils 12 mg Estriol enthielten: 

1 . TTS-Typ 22 : 

Pflaster mit einem Durchmesser von 32 mm, Deckschicht aus 
Aluminium, Ostriol-Reservoir und Haftschicht aus Polyacrylat 
(Reservoir: Scopacryl®, Buna GmbH; Haftschicht: Durotac®, 
Delft National Corp.). Das Ostriol war in dem Reservoir und 
teilweise in der Haftschicht molekular dispers verteilt. 

2 . TTS-Typ 34 : 

Plaster mit einem Durchmesser von 56 mm, Deckschicht aus 

f leischf arbenem Gewebe, Ostriolreservoir als Scheibe mit 

einem Durchmesser von 36 mm im Zentrum, Ostriolreservoir 

<S> 

besteht aus einem schwammartigen Material (Softisan TSD 
34M15/3A), in welchem Ostriol fein verteilt vorliegt, 
Haftschicht aus ublichem Pf lastkleber . 



Ostriol-TwS : 
Creme mit 
Ostriol/0 , 5g 



einer 



Wirks tof f konzentration von 12 mg 
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Art: und Umfang der Studie : 

Es wurden drei Gruppen aus .jeweils 4 gesunden Mannern im Alter 
zwischen 18 und 55 Jahren gebildet. Jeder Gruppe wurde eines der 
Priifpraparate zugeteilt, wobei die Pflaster im Bereich des 
Gesaflmuskels geklebt bzw.-das Gel im Stirnbereich eirunassiert 
wurde. Die Priifpraparate wurden- zeitlich parallel verabreicht und 
die Gruppen entsprechend einer Randominiserungsliste zugeordnet. 
Die Vergabe der Randomnummer erfolgte sequentiell entsprechend 
der Reihenfolge der Aufnahme der Probanden in die Studie. Es 
wurden Blutproben zu den Zeitpunkten 0, 0,5, 1, 2, 4, 8, 
12 und 24 entnomraen . 



Untersuchunqsabla-uf : 

Die Verabreichung der Priifpraparate erfolgte am Tag der Priifung 
15 morgens um 8 Uhr . Zur Beurteilung des Ostriolplasmaspiegels wurde 
zu den angegebenen Zeitpunkten jeweils 10 ml Blut abgenommen, 
mittels Zentrifugation das Serum abgetrermt und bis zur Bestim- ■ 
mung der Hormonkonzentration bei -20°C gelagert . 

2 0 Hormonbestimmunq : 

Die Bestimmung von Gesamtostriol und freiem Ostriol erfolgte 
mittels RIA-Technik ( Amersham-RIA) im Hormonlabor der Univer- 
sitatsf rauenklinik Tubingen . Zur Bestimmung des Gesamt-Ostriol- 
spiegels wurden die Seren initial mit Glucoronidase/Sulf atase- 

25 Losung inkubiert und das freigesetzte dikon jugierte Ostriol mit 
Ether extrahiert. Die RIA-Bestimmung wurde dann mit den im Puffer 
aufgenommenen Extrakten durchgef iihrt . Freies Ostriol wurde aus 
nicht vorbehandelten Proben direkt extrahiert und auf gleiche 
Weise bestimmmt. 

30 

Auswertunq : 

Bestimmt wurde die Konzentration von freiem und Gesamtostriol im 
Serum der Probanden. Das Gesamtostriol schlieftt freies und 
metabolisiertes Ostriol ein. Aus dem zeitlichen Verlauf wurden 
35 fur jeden Probanden folgende Parameter bestimmt: 
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AUG: Flache unter der Konzentrationszeitkurve , die mit der 

Trapezregel errechnet wird ( Zeitpunkt 0 bis 24 Stunden) 

Cmax : Konzentrationsmaxiraum 

T ^x : Zeit bis zum Erreichen des Maximums 

Eraebnisse : 

Die Studie fiihrte zu dem unerwarteten Ergebnis, daB die Kurve der 
gesamten im Blut befindlichen Menge an Wirkstof f ' und metaboli- 
siertem Wirkstoff (Gesamtostriol im Serum) nacH transdermaler 
Applikation aller drei Systeme zwischen den verschiedenen 
Meflzeitpunkten einen unregelmafligen Verlauf zeigt (vgl. Figuren 1 
und 2, entsprechend Probanden 2 und 7). Vollig iiberraschend ist 
es unter diesen Bedingungen, daB nach initialem Ansteigen die 
15 Konzentration des therapeutisch wirksamen, nicht-metabolisierten 
Hormons ( unkon jugiertes Ostriol) iiber 24 Stunden nahezu konstant 
bleibt (Figuren 1 und 2 entsprechend Probanden 2 und 7), wahrend 
der Quotient aus freiem und Gesamt-Ostriol stark schwankt 
(Figuren 3 und 4 entsprechend Probanden 2 und 7). 

20 

Dabei bewegen sich interessanterweise die gemessenen Blutkonzen- 
trationen des freien Ostriols in dem Bereich, der physiologischen 
Konzentrationen ostrogener Hormone im Zyklus der Frau (ca. 50 bis 
350 pg/ml) entspricht. Es ist deshalb davon auszugehen, da/3 alle 
25 untersuchten transde^palen Systeme geeignet sind, Ostrogen- 
mangelzustande optimal zu beheben. 

Dies gilt umso mehr, als die verschiedenen Formulierungen zu 
verschiedenen Gesamtserum-Ostriolkonzentrationen fiihrten (vgl. 
30 Figur 5), wobei die Konzentrationen des transdermalen Retard-. 
Emulgels urn einen Faktor 2 bis 3 oberhalb des Systems TTS Typ 34 
lagen, . uberraschenderweise jedoch ein praktisch identischer 
Verlauf der allein relevanten Ostriolspiegel ( nicht-kon jugiertes 
Serujn Ostriol) beobachtet wurde , vgl. Figur 6. 
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Das Ergebnis der oben beschriebenen Pilotstudie legt die 
Vermutung nahe , daJ3 bei kontinuierlicher Verabreichung von 
Ostriol endogene Mechanismen " regulierend " auf den gemessenen 
Ostriolspiegel im Blut. einwirken, was. zu of f ensicht lichen 
Vorteilen bei der Wahl von Ostriol fur die Hormon-Substitutions- 
Therapie und insbesondere zur Therapie der klimakterischen 
Osteoporose fiihrt:, da beispielsweise eine Uberdosierung weitge- 
hend ausgeschlossen zu sein scheint. 
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PatentanBpriiche 

1 . Verwendung von Ostriol zur Herstellung von mindestens 24 
5 Stunden lang kontinuier lich Wirkstoff f reiset zenden trans- 

dermalen therapeutischen Systemen zur Behandlung von 
klimakterischer Osteoporose, wobei die Systeme Ostriol als 
alleinigen Wirkstoff enthalten. 

10 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, d'afi das 
transdermals therapeutische System ein transdermales 
Pflaster ist. 

3, Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

15 transdermals therapeutische System eine transdermale 

Emulsionssalbe ist. 



20 



4 . 



Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das transdermals therapeutische System je 
Dosiseinheit 5 bis 25 mg Ostriol enthalt. 
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Figur 1 
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Figur 2 
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Figur 3 
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Figur 4 
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Figur* 5 

Gesamt-Ostriol im Serum 
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Ostriol Emulsionssalbe 
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Figur 6 

Freies Ostriol im Serrum 
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